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Artigo Cientifico

Inicio de Acao e Duracéo Clinica do Vecurdnio em
Pacientes Normais e Renais Cronicos

Rita de Cassia Rodrigues, TSA', Rosa Marina Avilla’,
leda Yoshida de Moraes’& Pedro Geretto’

Rodrigues R C, Avilla R M, Moraes | Y, Geretto P - Onset of action and clinical duration of vecuronium in patients
with normal renal function or with renal failure.

The aim of this study was to observe if the impairment of renal function modifies the onset of action and clinical
duration of vecuronium. Twenty patients were studied: 10 with renal failure (creatinine clearance 10 ml.min™) who
were to receive kidney transplant, and 10 with normal renal function. Anesthesia was induced with flunitrazepam
(0.04 mg.kg"), droperidol (0.15 mg.kg™) and fentanyl (12 pg.kg®), and maintained with fentanyl and 60% nitrous
oxide. An intravenous bolus of vecuronium, 0.1 mg-kg”’, was administered immediately after induction. The
number of thumb adductions observed by the anesthetist in response to train of four stimulation was the method
to assess the neuromuscular function. The onset of action (time between the vecuronium injection and
suppression of the 4 contractions evoked by TOF) was 3ml17s in normal patients and 3min37s in renal patients.
The clinical duration (time between the vecuronium injection and reappearance of the 3 contractions) was
36minl7s in patients with normal renal function and 53min12s in those with renal failure. These results were not
statistically different. The authors conclude that the onset of action and the clinical duration of vecuronium are not
significantly modified by renal failure.
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V ecurbnio, um novo agente bloqueador neuromus-
cular ndo despolarizante do grupo dos esterdides,
foi sintetizado por Savage e cols."em 1973 e introdu-
zido na pratica clinica em 1980 pelo mesmo, preen-
chendo varias das caracteristicas ideais de um rela-
xante muscular’.

Apresentando duracdo de acdo intermediaria’,
auséncia de efeitos colaterais sobre o sistema cardio-
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vascular®®, metabolismo hepatico e excre¢do predo-
minantemente biliar*°alcanga grande éxito em
pacientes com insuficiéncia renal, doenca cardiaca e
em procedimentos cirdrgicos de curta duracao.

Este estudo foi proposto para avaliar se a presen-
¢a de insuficiéncia renal altera o inicio de acéo e a
duragdo clinica desta droga.

METODOLOGIA

Apobs a aprovacdo do Comité de Etica Médica da
Escola Paulista de Medicina, foram estudados 10
pacientes com insuficiéncia renal crbnica e 10 pa-
cientes com fun¢do renal normal, entre 18 e 60 anos,
qgue consentiram em participar do estudo.

Os pacientes com funcdo renal normal, estado fi-
sico ASA | e Il, foram submetidos a diferentes tipos de
cirurgia eletiva. Os pacientes com insuficiéncia renal
apresentavam clearence de creatinina < 10 ml/min e
estavam programados para receber transplante renal,
sendo dialisados 24 horas antes da operacao.
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A técnica anestésica realizada em todos os pacien-
tes foi a mesma. Aproximadamente duas horas apés
medicacdo com 10 mg de diazepam via oral, a anes-
tesia era induzida com 0,04 mg.kg*de flunitrazepam,
0,15 mg.kg*de droperidol e 10 a 12 pg.kg*de fentanil
via endovenosa. Os pacientes eram ventilados sob
méscara com oxigénio a 100%, administrava-se 0,1
mg.kg”de vecurénio EV em “bolus”, e procedia-se a
intubacdo traqueal. A anestesia era mantida com N,O
a 60%, O,a 40% e doses fracionadas de fentanil.
Ventilacdo artificial controlada era instituida com fre-
guéncia respiratéria de 10 ciclos por minuto e volume
corrente de 10 mlkg™. A pressdo parcial arterial de
CO,foi mantida entre 34 e 38 mmHg, avaliada através
de gasometrias arteriais colhidas aproximadamente
3-5 minutos apés a intubagdo e novamente ao término
do estudo. A temperatura esofagica, préxima a 37°C.

A funcdo neuromuscular foi monitorizada através
da estimulacdo supramaxima do nervo ulnar, utilizan-
do-se o estimulador de nervo periférico “Digi Stim |II”,
conectado a dois eletrodos de superficie dispostos no
punho. Este estimulador de nervo periférico e gerador
de corrente constante até 60 mA, é operado a bateria,
possui check-in préprio e um visor que informa a inten-
sidade da corrente deliberada a cada estimulo, apro-
ximando-se muito de um estimulador ideal.

O padré@o de estimulagdo era o train-of-four (TOF):
seqliéncia de quatro estimulos de onda quadrada,
com duracdo de 0,2 ms cada, a freqiéncia de 2 Hz,
repetido automaticamente (pelo préprio aparelho) a
cada 10 segundos.

A visualizacdo da aducdo do polegar ao TOF foi o
método utilizado para a avaliagdo do grau de bloqueio
neuromuscular °.

Consideramos inicio de a¢do o tempo decorrido
entre a administracdo do vecurdnio e o desapareci-
mento completo das contracdes do polegar, e a dura-
¢do clinica de acdo, como o intervalo de tempo entre a
administracdo do mesmo e o reaparecimento de trés
das quatro contragBes evocadas pelo TOF.

Os resultados obtidos foram submetidos ao teste
para variavel ndo paramétrica de Mann-Whitney,
considerando como diferencas significativas quando
p £0,05.

RESULTADOS

O inicio de a¢do e a duracdo clinica de acao obti-
dos estdo dispostos nas Tabelas | e Il.

O valores médios obtidos nos pacientes normais
foram: inicio de ac@oo de 3 minutos e 17 segundos, e
duragéo clinica de 36 minutos e 14 segundos. Para os
pacientes com insuficiéncia renal os valores médios
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obtidos foram: inicio de a¢&o de 3 minutos e 37 segun-
dos e duracdo clinica de 53 minutos e 12 segundos.
Estes resultados, entretanto, ndo apresentaram dife-
rencas estatisticas significantes.

Tabela | - Inicio de ag&o (em minutos e segundos) de 0,1 mg.kg*de
vecurdnio em pacientes normais e renais cronicos

Paciente Normais Paciente Renais
1 317" 11 4'33"
2 3'16" 12 2'14"
3 321" 13 3'34"
4 3'01" 14 3'00"
5 2'59" 15 2'26"
6 3'43" 16 3'40"
7 2'45" 17 4'24"
8 4'00" 18 6'00"
9 3'33" 19 1'20"
10 2'59" 20 4'00"

Média + DP 3'17" + 45" 3'37" + 58"

Tabela Il - Duragéo clinica de agéo (em minutos e segundos) de 0,1
mg.kg*de vecurénio em pacientes normais e renais crénicos

Paciente Normais Paciente Renais
1 36'15" 11 68'03"
2 39'27" 12 82'50"
3 29'34" 13 49'31"
4 15'11" 14 18'36"
5 50'08" 15 54'24"
6 40'37" 16 18'57"
7 26'19" 17 34'52"
8 32'50" 18 33'16"
9 41'50" 19 61'24"
10 33'26" 20 110'04"

Média + DP 36'14" + 2'32" 53'12" + 537"

DISCUSSAO

As variaveis farmadindmicas, inicio de acdo e a
duracgdo clinica de acdo puderam ser estudadas gra-
¢as a monitorizagdo da fun¢do neuromuscular através
do padréo de estimulagdo denominado train-of-four.

A aducacéo do polegar em resposta ao TOF aplicado
ao nervo ulnar pode ser sentida ou simplesmente
observada pelo anestesiotogista. Contando-se o
namero de aducgbBes do polegar evocadas pelo TOF,
pode-se estimar quantitativamente o grau de bloqueio
neuromuscular induzido por um relaxante muscular
ndo-despolarizante’.

O desaparecimento das quatro contracbes mus-
culares evocadas pelo TOF corresponde ao efeito
méximo, ou seja, 100% de bloqueio, de modo que o
tempo decorrido entre a injecdo do vecurdnio e a
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INICIO DE ACAO E DURAGAO CLINICA DO VECURONIO EM PACIENTES NORMAIS E RENAIS CRONICOS

auséncia total de resposta determina o inicio de acao.

A duracéo clinica de acéo é definida como o inter-
valo de tempo entre a administracdo da droga e a
recuperacdo de 25% da fungdo neuromuscular, ou
seja, a presenca de ainda 75% de bloqueio. Uma vez
gue, como conceituado por Ali’, o reaparecimento de
trés contracdes musculares, das quatro esperadas
pelo estimulo do TOF, corresponde a 75% de blo-
queio, quantificando-se o tempo decorrido para que
estas reaparecam, obtém-se dai a duracdo clinica.

Os valores em torno de 3 minutos para o inicio de
acdo do vecurbnio sdo semelhantes aos encontrados
por diversos autores’™ , tanto em pacientes normais
como em pacientes com insuficiéncia renal.

Considerando-se a mesma dose de vecurdnio, a
mesma técnica anestésica e semelhante perfusdo
sanglinea muscular nos dois grupos de pacientes
estudados, e sabendo-se que o inicio de acdo do blo-
gueio ocorre durante a fase de distribuicdo da droga’,
diferencas nos dois grupos de pacientes seriam espe-
radas se a meia-vida de distribuicdo e/ou o volume de
distribuicdo do vecurbnio também fossem diferentes.
Fahey e cols.”e Meistelman e cols.”, ao estudarem a
farmacocinética e farmacodindmica do vecurdnio em
pacientes normais e renais crdnicos, ndo observaram
diferencas significativas nestas duas varidveis, quan-
do compararam estes dois tipos de pacientes. Por-
tanto,a obtencdo de inicio de acdo semelhante era um
resultado esperado.

A duracdo clinica de acdo obtida, embora maior
nos pacientes com insuficiéncia renal crbnica, ndo foi
estatisticamente significante. Reconhecendo-se que
20 a 30% de uma dose administrada de vecurdnio é
dependente dos fins para sua eliminacdo™, poderia
ser esperada diferenca significativa entre estes dois
grupos de pacientes.

Fahey e cols.’e Meistelman e cols.”também n&o
encontraram diferenca significativa nesta variavel, ao
contrario de Lynam e cols.”. Analisando o comporta-
mento farmacocinético do vecurdnio obtido nestes
trés estudos, observa-se que os volumes de distribui-
¢do em equilibrio dindmico (steady state) encontra-
dos foram semelhantes para todos os autores nos dois
grupos de pacientes, enquanto apenas Lynam e
cols.” obtiveram menor clearance plasmatico e maior
meia-vida de eliminagdo nos pacientes renais créni-
cos. Atribui-se, portanto, as diferencas na meia-vida
de eliminacéo e no clearance plasmético a maior dura-
¢do clinica obtida por Lynam e cols. na presenca de
insuficiéncia renal.

Sabendo-se que a técnica anestésica e a dose de
relaxante muscular utilizada sdo determinantes da
duracéo clinica de ac&o’, possivelmente um dos fato-
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res relevantes para os resultados de Lynam e cols.”
serem significativamente diferentes nos pacientes
renais deveu-se ao uso do isoflurano, anestésico néo
utilizado neste estudo ou nos dos outros autores, uma
vez que a dose de vecurbnio utilizada por ele (0,1
mg.kg) foi intermediaria entre a de Meistelman e
cols."e Fahey e cols.”.

Meistelman e cols.” utilizaram 0,05 mg.kgl de
vecurbnio, obtendo duracdo de acdo menor do que a
gue observamos, tanto nos pacientes normais como
nos renais, 25 e 33 minutos respectivamente. Lynam
e cols.” obtiveram 54 e 98 minutos e Fahey e cols.”,
utilizando 0,14 mg.kg”de vecurdnio, encontraram
valores bem acima dos nossos, 103 e 104 minutos.

Este estudo conclui que a presenca de insuficién-
cia renal ndo altera o inicio de acdo e a duragéo clinica
de 0,1 mg.kg'de vecurdnio durante anestesia com O,,
N,O e fentanil. Vecurdnio parece ser, portanto, droga
bloqueadora da funcdo neuromuscular ideal para
pacientes com insuficiéncia renal.

Rodrigues R C, Avilla R M, Moraes | Y, Geretto P -
Inicio de acdo e duracdo clinica do vecurdnio em
pacientes normais e renais crénicos.

O propésito deste estudo foi verificar se a insuficién-
cia renal altera o inicio de a¢c&o e a duracéo clinica do
vecurbnio. Foram estudados 20 pacientes: 10 pacien-
tes com insuficiéncia renal crénica (clearance de crea-
tinina 10 ml.min®) submetidos a transplante renal, e
10 com func¢do renal normal. A anestesia foi induzida
com flunitrazepam (0,04 mg.kg™), droperidol (0,15
mg.kg™) e fentanil (12 pg.kg"), sendo que a manu-
tencdo foi realizada com fentanil (dose-necessidade)
e N,0 (60%). Vecurbénio, 01 mg.kg'em “bolus”, era
rapidamente administrado logo apés a inducdo. A
funcdo neuromuscular foi avaliada pelo método visual
at ravés do train-of-four. O inicio de acdo (tempo de-
corrido entre a injecdo do vecurdnio e o desapare-
cimento das quatro contragBes evocadas pelo TOF)
foi de 3 minutos e 17 segundos nos pacientes normais
e de 3 minutos e 37 segundos nos pacientes renais
crdnicos. A duracdo clinica de acdo (tempo decorrido
entre a injecdo do vecurbnio e o reaparecimento de
trés contracdes esperadas peto estimulo elétrico) foi
de 36 minutos e 17 segundos nos pacientes normais e
53 minutos e 12 segundos nos renais crbnicos. Em-
bora a duracdo clinica tenha sido maior nos pacientes
com insuficiéncia renal do que nos com funcdo renal
normal, a diferengca ndo foi estatisticamente signifi-
cante. Os autores concluem que tanto o inicio de acéo
como a duracgéo clinica do vecur6nio ndo séo influen-
ciados significativamente pela fungcdo renal.
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Unitermos: BLOQUEADOR NEUROMUSCULAR:
vecurbnio; RIM: insuficiéncia renal cronica

Rodrigues R C, Avilla R M, Moraes | Y, Geretto P -
Inicio de la accién y la duracién clinica del vecurénio
en pacientes normales y renales crénicos.

El propésito de este estudio fué verificar si la insufici-
encia renal altera el inicio de la accién y la duracion
clinica del vecurénio. Fueron estudiados 20 pacien-
tes: 10 pacientes con insuficiencia renal crénica
(clearance de creatinina 10 ml.min*) sometidos a
transplante renal, y 10 con funcién renal normal. La
anestesia fué inducida con flunitrazepam (0,04 mg.kg™).
droperidol (0,15 mg.kg™") y fentanil (12 pg.kg™) y fue
mantenida con fentanil (dosis-necesidad) y N,O
(600/.). Vecurénio, 0,1 mg.kg'en “bous”, era inmedia-
tamente administrado después e la inducci6n. La

funciébn neuromuscular fué evaluada por el método
visual a través del train-of-four. El inicio de la accion
(tiempo transcorrido entre la inyeccién del vécurénio y
el desaparecimiento de las 4 contracciones provoca-
das por el TOF) fué de 3 minutos y 17 segundos en los
pacientes normales y de 3 minutos y 37 segundos en
los pacientes renales crénicos. La duracién clinica de
accion (tiempo transcurrido entre la inyeccion de
vecurénio y el reaparecimiento de 3 contraciones
esperadas por el estimulo eléctrico) fué de 36 minutos
y 17 segundos en los pacientes normales y 53 minutos
y 12 segundos en los pacientes renales croénicos.
Aunque la duracién clinics haya sido mayor en los
pacientes con insuficiencia renal que en los pacientes
con funcion renal normal, la diferencia no fué estadis-
ticamente significativa. Los autores concluyen que
tanto el inicio de la accion como la duracién clinica del
vecurdnio no son influenciados significantivamente por
la funcion renal.
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